


























していることが明らかとなった。また TAF-I KO ES 細胞の増殖速度は LIF 非存在下で野生株と
比較して大きく低下した。以上の結果から、分化した TAF-I KO 細胞は増殖速度が低く、胚発
生において血液・血管を含む組織の形成ができず、胎生致死となると考えられる。 
 
研究成果の概要（英文）：TAF-I knock out (KO) mouse died until 12.5 dpc, showing severe anemia and 
immature vascular remodeling.  By analysis of whole gene expression pattern, the expression levels of 
genes related to hypoxia response and glucose metabolism were increased in TAF-I KO embryos 
compared with those in wild type (WT).  Furthermore, TAF-I KO ES cells showed the lower 
proliferation rate in the absence of LIF compared with WT.  Collectively, it is suggested that the lower 
proliferation rate of differentiated cells lacking TAF-I may cause some defects including erythrocyte and 
immature vascular cells, thereby resulting in embryonic lethality. 
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⑴TAF-I KO マウスの作製と観察 












⑶TAF-I KO 培養細胞系の構築 
 TAF-I KO mouse embryonic fibroblast 









































マウス 33 匹の遺伝子型を調べたところ 12
匹は野生型であり、残り 21 匹が TAF-I 遺伝
子ヘテロ欠損マウスであった。この結果か




生 11.5 日目までは TAF-I 遺伝子を欠損した
胎仔の生存が確認できた。 
⑵TAF-I KO マウスの表現型 








































その結果、9.5 日胚では野生型と TAF-I KO
マウスで差はみられなかった。一方、10.5


























した。その結果、10.5 日胚でも TAF-I はユ
ビキタスに発現しており、赤血球や血管細
胞に偏って発現している訳ではないことが












TAF-I KO ES 細胞の倍加時間は 18 時間程で
あり野生株とほぼ同程度の増殖速度を保っ






結果、1000 個の野生株 ES 細胞に形成させた
EB の大きさは形成開始後 48 時間では 200 
m、120時間では 450 m程度まで成長した。
一方、TAF-I KO ES 細胞に形成させた EB の
大きさは形成開始後 48 時間から 120 時間に
かけて 200 m 程度と成長しなかった。以上
の結果から、TAF-I KO ES 細胞は分化刺激に
より細胞の増殖を止めてしまうことが明ら
かとなった。ES 細胞による EB 形成は胚盤
胞から 6.5 日胚までの発生過程を再現して
いると考えられている。したがって、分化
刺激にともなう TAF-I KO ES 細胞の増殖停
止は TAF-I KO マウスの発生異常を再現し
ていると考えられる。 
⑺SET-CAN による急性骨髄性身分化白血病
における TAF-I/SET の役割 







SET-CAN 発現 Tg では急性骨髄性未分化白
血病患者と異なり、両アリルの TAF-I 遺伝子
が機能している。そこで、TAF-I ヘテロ欠損
マ ウ ス と 交 配 さ せ SET-CAN 発 現
TAF-I(+/-)Tg を作製し、赤血球数および血小
板数への影響を検討した。その結果、









〔雑誌論文〕（計 1 件） 
①Miharu Hisaoka, Shuhei Ueshima, Kensaku 
Murano, Kyosuke Nagata, Mitsuru Okuwaki, 
Regulation of nucleolar chromatin by 
B23/nucleophosmin jointly depends upon its 
RNA binding activity and transcription factor 
UBF. Mol. Cell. Biol., 2010; 20: 4952-4964
（査読あり） 
〔学会発表〕（計 3 件） 
①Kensaku Murano, Masatsugu Ema, Kaori 
Kajitani, Kohsuke Kato, Satoru Takahashi, 
Osamu Ohneda, Masumi Nagano, Kyosuke 
Nagata, Developmental defects and 
embryonic lethality caused by knock out of a 
histone chaperone, TAF-I. 第３３回日本分
子生物学会年会、２０１０年１２月７−１
０日、神戸 
②Kensaku Murano, Masatsugu Ema, Kaori 
Kajitani, Satoru Takahashi, Osamu Ohneda, 
Masumi Nagano, Kyosuke Nagata, Knock out 
of TAF-I, a histone chaperone, causes 
developmental defects and embryonic 
lethality、第３２回日本分子生物学会年会、
２００９年１２月９−１２日、横浜 
③Kensaku Murano, Mitsuru Okuwaki, Miharu 
Hisaoka, Kyosuke Nagata, Chromatin 
regulation of the rRNA gene transcription by 
a multifunctional nucleolar protein, 
B23/nucleophosmin, through its histone 
chaperone activity. The 24th Naito Conference 
on Nuclear Dynamics and RNA. Sapporo, 













村野 健作（MURANO KENSAKU） 
筑波大学・大学院人間総合科学研究科・研
究員 
研究者番号：80535295 
 
 
